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論文内容要旨
 近位尿細管で排泄されるパラアミノ馬尿酸(PAH),フェノール・レッド(PR)などの排泄
 に及ぼす尿細管負荷(tubular1・ad)の影響については,従来,血漿濃度の面から詳細な検討が
 行われてぎたが,腎血漿流量の変動に伴う負荷量の影響については,殆んど検討されず不明の点が
 多い。この点について著者らは,諸種の条件にみられる腎血漿流量の増大に伴って,PAH除去率
 の低下が起り,しかも両者の間には密接な相反関係があり,また,理論的解折から求めた理論式が,
 実測の成績とよく一致することをしめし,PAH排泄機構における血流の役割として,血漿流量が
 尿細管排泄能との均合のもとにPAH排泄効率を規定することを明らかにした。か～る著者らの考
 えは,PAHのみに止らず,同様の排泄機序をしめす他の総ての物質に成立するはずである。
 著者は,か～る考えを背景として,PRを用いて,ベントバルビタール麻酔犬にマニトール利尿
 と潟血を組合せて腎血漿流量を変化させ,かxる腎血漿流量の変動に伴うPE除去率の増減に検討
 を加え・更に理論的解折を試みて・次の知見を得た。
 1)腎血漿流量の増大に伴ってPR除去率は著明な低下をしめし,また腎血漿流量が減少する際
 には除去率は逆に上昇し,腎血漿流量とPR除去率との間には明らかな相反関係がみとめられる。
 2)かΣるPR除去率の低下は,非直線的で,血漿流量15認/mi皿/旬前後を境いとして,
 血漿流量が増大する場合は,除去率は緩徐な低下をしめし,逆に血漿流量の少ない領域では低下は
 著明で,PRにみられる血漿流量と除去率の関係は,PAHの場合とはかなり異る態度をしめす。
 3)PR排泄除去に関する理論式として,
 E-E。(、一e-Kゆ・'RPE)(、一FF.f)+FF.f
 E:除去率,E・:有効血漿流率,FF:濾過率,f:PRの非蛋白結合率
 BPF:全血漿流量,K,尿細管排泄能を表す定数
 のPAHと同様の式が与えられる。理論式と実測の成績は,よく一致し,PR,排泄に関して著者の
 理論が成立することがしめされ,尿細管におけるPRの排泄は,尿細管排泄能と血漿流量との均合
 によって規定され,従って,血漿流量は単に供給因子としてのみでなく尿細管排泄を規定する役割
 をもっと結論した。
 4)血漿流量と除去率との関係をしめす理論線は,Kの値によって異る走行をしめし,いずれの
 場合も,血漿流量の増加に伴って除去率は低下するが,尿細管排泄能が低く,Kの値の低いもので
 は,PRにみられるように,血漿流量増大に伴う除去率の低下は著しく,しかも血漿流量の低い範
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 囲において著明な低下をしめし,また逆に,尿細管排泄能が高くK値の高いものでは血漿流量増大
 に伴う除去率の低下はPAHの場合の如く,その程度も少く,主として血漿流量の高い領域で起る
 ことが特徴的で,実測の成績としての血漿流量と除去率との関係にみられるPAHとPRの差異は
 本質的なものではなく,尿細管排泄能の大小に基づく,単なる表現の差に過ぎぬものとして,著者
 の理論から統一的に説明することが可能である。
 5)理論式を用いて求めた尿細管機能Kコ8.95認■mir/㎏であっ編このK8.95
 認/min/㎏は,PAHについて同様にして求めた報告のK=30.8雇/mi〆kgと1:3の比
 率をしめすが,この比率は,従来,尿細管排泄極量として報告されるTm/GFRα08解/d1
 の値のPRとPAHO.235㎎/dlの比率1:3と同じ比率をしめす。著者らの理論より求めた
 尿細管排泄能の定数Kの値がTmの場合とよく一致することは興味深く,著者らの理論の妥当性を
 しめすものと云えよう。
 6)理論式から,血漿流量の逆数の指数関数として除去率が表わされるために・Clea∫anceと
 血漿流量との関係は,血漿流量の増大に伴ってClea∫anceが増加するものの次第に頭打ちとなる
 傾向をしめす。この傾向は,特にKの低値をとるものに著しく,K値の高い場合はClea胴nceは
 比較的,血漿流量を反映した変動をしめすに反して,K値の低い場合は,血漿流量の低い領域を除
 いて,血漿流量の変動に伴うCIearanceの増減は,極あて僅少となる。臨床的にPAH・Clea-
 ranceをRPFと呼び,血漿流量の指標として扱う一方,PRは近位尿細管の排泄能の指標とさ
 れているが,このことはclearanceと血漿流量とが,かXる関係をしめすことから,よく説明し
 うる。すなわち,K値の低いPBでは,Kの値が高く,血漿流量の変動を反映して増減するPAH
 の場合と異って,通常の血流の範囲では,血漿流量の影響も少く,尿細管機能の定数Kの値に近い
 Clearance値をしめす。
 』199一
 審査結果の要旨
 尿細管性排泄をしめす物質の排泄機序に関しては,従来,多くの研究が行われ,詳細な知見が得
 られている。しかし,腎血行動態変動の尿細管排泄に及ぼす影響についての知見は充分でなく,ま
 た従来の見解の妥当性には疑問も少なくない。
 本研究は,尿細管排泄機序に関して,腎血行動態の面より理論的解析を行い,また代表的尿細管
 排泄物質であり,臨床的にもしばしば用いられるフェノール・レッド(PR)の排泄に対する腎血
 漿流量の変動の影響を観察し,その排泄機序について動物実験と理論的解析の両面より検討を加え
 たものである。本研究によって,
 1)尿細管における物質排泄が,尿細管排泄能と血漿流量との均合によって規定され,従って,
 腎血漿流量は単に供給因子としてのみでなく尿細管排泄を規定する役割をもつこと。
 2)腎における除去率が腎血漿流量によって規定され,血漿流量の増大に伴って低値をしめし,
 腎血漿流量と除去率との間には,腎血漿流量の逆数の指数関係の存在すること。
 3)腎血漿流量とクリアランスとの関係は,腎血漿流量の増大に伴ってクリアランスが増加するも
 のの次第に頭打ちの傾向をしめし,しかもこの傾向が,特に尿細管機能の低いものほど著しく,血
 漿流量の変動のクリアランスの増減に及ぼす影響が僅少となること。
 などを明らかにしている。
 以上の研究は尿細管における物質排泄と負荷との関係について,血漿濃度の影響を中心とする従
 来の観点と異なる,重要な側面のあることをしめした点で腎生理の解明に寄与することが大ぎく,
 また,臨床的にも日常の腎機能検査を理解する上で多くの示唆を与えるものと考えられ,充分学位
 授与に値すると認める。
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